随着医学技术的发展，免疫化疗联合放疗明显提高了实体瘤和血液系统肿瘤尤其淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病等患者的生存率[@b1]--[@b2]。但同时文献报道强烈化疗药物和放疗的应用、免疫功能异常导致非霍奇金淋巴瘤第二种肿瘤发生的概率增加[@b3]--[@b4]。2013年Lois等[@b5]指出继发二次肿瘤在美国约占18%，正逐渐超过乳腺癌、肺癌、前列腺癌等原发肿瘤。基于美国人群的一项从1992年至2011年回顾性研究[@b6]显示，15 517例滤泡淋巴瘤患者再次肿瘤的发生率为9.9%，高龄、男性、放疗都是发生第二肿瘤的危险因素。另一项研究发现，在弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者中，利妥昔单抗应用后的急性髓系白血病及实体瘤的发生率较利妥昔单抗应用前显著增加[@b7]。目前关于合并实体瘤病史是否影响DLBCL患者的近期疗效和生存情况的报道较少，故本研究中我们对合并实体瘤病史是否影响DLBCL患者的近期疗效和生存情况研究分析如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2013年1月到2018年5月我院初治的DLBCL患者共836例，其中有实体肿瘤病史的34例，归为双癌组；无实体肿瘤病史的DLBCL作为对照组。收集两组患者的临床资料，包括年龄、性别、基础疾病、IPI评分、ECOG评分、疾病分期、B症状、化疗前外周血乳酸脱氢酶（LDH）水平等。基础疾病包括高血压、糖尿病等慢性全身性疾病或慢性支气管炎等呼吸系统疾病。所有患者的诊断均符合WHO 2008年淋巴组织肿瘤分类标准[@b8]。

2．治疗与随访：患者均接受RCHOP方案化疗，具体为利妥昔单抗375 mg/m^2^第0天；环磷酰胺750 mg/m^2^第1天；长春新碱1.40 mg/m^2^（最大剂量2 mg）第1天；阿霉素50 mg/m^2^或表阿霉素70 mg/m^2^第1天或脂质体阿霉素（25\~30 mg/m^2^）；泼尼松60 mg·m^−2^·d^−1^，第1\~5天。通过查阅患者住院病历及门诊记录或者电话回访的方式进行随访。随访截止日期为2018年12月31日，中位随访28.5个月。总生存（OS）期定义为诊断日期至死亡或末次随访时间。无进展生存（PFS）期定义为诊断日期至第1次复发/疾病进展日期、因淋巴瘤导致死亡日期或末次随访日期（无复发患者）。

3．疗效评估：治疗3\~4个疗程及治疗结束后分别进行评估，评估手段包括PET-CT检查或颈部、胸部、腹部、盆腔增强CT，并按照2007年国际工作组标准[@b9]评定疗效。疗效分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展或复发（PD）[@b10]。

4．统计学处理：使用SPSS 22.0统计学软件进行统计学分析。应用倾向评分匹配（Propensity Score Matching，PSM）方法，根据性别、年龄、分期、IPI评分等因素，对同一时间段我院治疗的34例双癌组患者与无实体肿瘤病史的802例初治DLBCL患者按1∶2匹配，卡钳值为0.1；分类资料组间比较采用卡方检验或Fisher精确概率法，生存分析采用Kaplan-Meier法，显著性分析采用Log-rank检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．双癌组患者临床特征：全部34例双癌组患者临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}，患者合并的实体肿瘤依次为消化系统肿瘤9例、甲状腺癌8例、女性生殖系统肿瘤5例、泌尿系统肿瘤6例、乳腺癌3例、呼吸系统肿瘤2例及腮腺肿瘤1例。30例（88%）患者实体肿瘤病史发生在DLBCL的诊断之前，4例（12%）诊断DLBCL同时发现并诊断了实体肿瘤。从诊断实体肿瘤到诊断DLBCL的中位间隔时间为2.3（0\~9.8）年，有16例（47%）患者实体肿瘤和淋巴瘤发生的时间间隔为0\~\<2年，9例（26%）患者两种肿瘤的发生时间间隔为2\~4年。在这34例双癌组患者中，针对实体肿瘤的治疗方案分别为：单纯手术22例，手术+化疗6例，手术+放疗1例，手术+化疗+放疗3例，化疗+放疗1例，单纯放疗1例。

###### 34例合并实体瘤病史弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者病例资料

  例号    性别   年龄（岁）  肿瘤类型               治疗方式       诊断实体肿瘤至诊断DLBCL间隔时间（年）
  ------ ------ ------------ ---------------------- ------------- ---------------------------------------
  1        女        54      右侧腮腺恶性肿瘤       手术+放疗                       6.8
  2        男        71      甲状腺乳头状癌         手术                            0.0
  3        男        66      肾透明细胞癌           手术                            0.0
  4        女        70      右侧乳腺癌             手术+化疗                       9.8
  5        男        52      肝癌                   放疗                            0.5
  6        男        81      前列腺癌               手术                            2.3
  7        男        63      甲状腺癌               手术                            4.2
  8        女        59      甲状腺乳头状癌         手术                            0.1
  9        男        67      透明细胞性肾细胞癌     手术                            0.0
  10       男        67      左肺癌                 化疗                            2.6
  11       男        75      贲门癌                 手术                            5.8
  12       男        54      肝细胞癌               手术                            0.9
  13       男        65      胃癌                   手术                            7.7
  14       男        67      左肺小细胞癌           放化疗                          0.9
  15       男        75      右舌缘乳头麟状细胞癌   手术                            1.8
  16       女        59      宫颈浸润性鳞状细胞癌   手术                            3.7
  17       男        71      胰腺导管乳头黏液性癌   手术                            1.7
  18       男        72      胃癌                   手术                            1.4
  19       女        67      卵巢癌                 手术+化疗                       1.5
  20       女        69      左乳癌                 手术+放化疗                     6.6
  21       女        54      宫颈癌                 手术+放化疗                     5.0
  22       男        66      胃癌                   手术+化疗                       5.8
  23       女        41      甲状腺乳头状癌         手术                            2.7
  24       女        49      右乳浸润性导管癌       手术+放化疗                     4.8
  25       女        63      卵巢癌                 手术                            2.7
  26       男        64      膀胱癌                 手术                            2.3
  27       女        36      甲状腺乳头状癌         手术                            2.8
  28       女        56      右卵巢癌               手术+化疗                       1.9
  29       男        66      直肠癌                 手术+化疗                       3.1
  30       男        58      肾透明细胞癌           手术                            0.8
  31       男        54      右肾癌                 手术                            3.8
  32       女        68      甲状腺乳头状癌         手术                            0.0
  33       女        51      甲状腺乳头状癌         手术                            1.6
  34       女        61      甲状腺乳头状癌         手术                            0.3

2．PSM前后双癌组与对照组组间比较：自2013年1月到2018年5月，双癌组患者共34例，非双癌组802例，两组年龄、ECOG评分、疾病分期、LDH、IPI评分差异有统计学意义。应用PSM根据性别、年龄、分期、IPI评分等因素，按1∶2进行匹配，选择出68例无实体肿瘤病史的患者作为对照组，匹配后对照组与双癌组患者临床基线特征比较差异均无统计学意义，具有可比性（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 倾向性评分（PSM）前后双癌组和对照组弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者临床基线特征比较\[例数（%）\]

  基线特征              PSM前         PSM后                                      
  ------------------ ------------ ------------- ------ ------------ ------------ ------
  性别                                           0.84                             1.00
   男                 19（55.9）   434（54.1）          19（55.9）   39（57.4）  
   女                 15（44.1）   368（45.9）          15（44.1）   29（42.6）  
  年龄                                           0.01                             0.67
   ≥60岁              21（61.8）   324（40.4）          21（61.8）   45（66.2）  
   \<60岁             13（38.2）   478（59.6）          13（38.2）   23（33.8）  
  既往有无慢性病史                               0.95                             1.00
   有                 18（52.9）   453（56.5）          18（52.9）   37（54.4）  
   无                 16（47.1）   348（43.4）          16（47.1）   31（45.6）  
  ECOG评分                                       0.00                             0.33
   ≥2分                2（5.9）    318（39.7）           2（5.9）    9（13.2）   
   \<2分              32（94.1）   484（60.3）          32（94.1）   59（86.8）  
  疾病分期                                       0.00                             0.83
   Ⅰ～Ⅱ期             20（58.8）   229（28.6）          20（58.8）   42（61.8）  
   Ⅲ～Ⅳ期             14（41.2）   573（71.4）          14（41.2）   26（38.2）  
  LDH                                            0.02                             0.67
   异常               14（41.2）   489（61.0）          14（41.2）   25（36.8）  
   正常               20（58.8）   313（39.0）          20（58.8）   43（63.2）  
  B症状                                          0.10                             0.78
   有                 6（17.6）    246（30.7）          6（17.6）    13（19.1）  
   无                 28（82.4）   556（69.3）          28（82.4）   55（80.9）  
  IPI评分                                        0.04                             0.95
   0～1分             19（55.9）   335（41.8）          19（55.9）   37（54.4）  
   2～3分             8（23.5）    362（45.1）          8（23.5）    18（26.5）  
   4～5分             7（20.6）    105（13.1）          7（20.6）    13（19.1）  

注：ECOG评分：体能状况评分；B症状：发热、盗汗、体重减轻

3．近期疗效及生存情况比较：化疗结束后进行疗效评价，34例双癌组患者CR 27例（79.4%），68例对照组患者CR 46例（67.6%），差异无统计学意义（*P*=0.210）。34例双癌组患者中死亡6例，68例对照组患者中死亡24例。两组3年OS率分别为（74.7±9.5）%及（63.5±6.1）%（*χ*^2^=2.791，*P*=0.095），差异无统计学意义（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）；3年PFS率分别为（72.1±8.8）%及（54.3±6.4）%（*χ*^2^=1.400，*P*=0.237），差异亦无统计学意义（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。

![有无合并实体肿瘤病史弥漫大B细胞淋巴瘤患者总生存（A）及无进展生存（B）曲线](cjh-40-08-639-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

近来随着早期诊断及各种治疗方法的应用，提高了实体肿瘤患者的治愈率及总生存时间[@b11]，但同时也增加了继发肿瘤的风险。如Tanaka等[@b12]在2 786例乳腺癌患者的回顾性研究中发现117例继发二次肿瘤，其中非霍奇金淋巴瘤7例，大多数在原发肿瘤后1\~4年内发生，并发现乳腺癌患者发生淋巴瘤的危险比是无乳腺癌患者的3.5倍。并且该项研究显示，患者接受何种治疗方法（如手术、化疗或者放疗）对后续淋巴瘤的发生并无相关性。另外也有个案报道，1例53岁乳腺癌患者在手术切除及放化疗后13年后在原部位出现淋巴瘤[@b13]。2017年我国实体肿瘤的流行病学调查显示，在288 390例结肠癌患者的长期随访中，33 047例继发二次肿瘤，大部分发生在原发肿瘤治疗后1\~5年内，其中淋巴瘤的危险比为0.92[@b14]。另外也有研究报道放疗增加实体瘤患者非霍奇金淋巴瘤的发生率，危险比为1.13[@b15]。同样，在对2 786例乳腺癌患者的研究中发现，接受化疗的患者发生非霍奇金淋巴瘤危险比是普通人群的5倍[@b12]。Al-Qahtani等[@b16]在2015年报道832例分化型甲状腺癌患者的继发性肿瘤中淋巴瘤发病率为4.9%，同时发现继发二次肿瘤的甲状腺癌患者的10年OS期及无病生存期低于单纯性甲状腺癌患者。对于实体瘤的手术、放化疗等病史是否影响DLBCL患者的治疗效果和OS期、无病生存期，Pubmed和万方数据库未查阅到相关报道。

本研究我们回顾性收集了2013--2018年在我院治疗的初治DLBCL患者836例，其中34例有实体肿瘤病史，其中实体瘤发生在DLBCL诊断之前占88%，实体肿瘤和DLBCL同时发生占12%。大部分实体肿瘤为消化系统肿瘤，其次是甲状腺癌及泌尿系统肿瘤。合并实体肿瘤患者与未合并实体肿瘤患者应用RCHOP方案治疗后CR率差异无统计学意义，提示实体肿瘤病史以及既往的放、化疗史可能并不影响RCHOP的疗效。

Michael等[@b17]比较霍奇金淋巴瘤治疗后出现肺癌和单纯肺癌的OS率，发现合并组OS率降低，也就是说霍奇金淋巴瘤的治疗将影响后续患者肺癌的疗效和生存。但目前在淋巴瘤领域，对于合并实体肿瘤是否影响淋巴瘤患者的生存，尚未见相关的报道。我们的研究显示，DLBCL合并实体肿瘤病史和不合并实体肿瘤病史的患者相比，3年OS和PFS率差异均无统计学意义。实体肿瘤病史以及既往的放化疗史对DLBCL患者3年的OS和PFS率无显著影响。

2016年韩国1 614 583例男性肿瘤患者随访研究中发现4 799例患者发生二次肿瘤，在基础疾病、吸烟、饮酒、体能状态、身体质量指数（BMI）及是否出现转移等多因素分析中发现BMI与二次肿瘤发生相关，尤其是BMI大于30 kg/m^2^[@b18]。Sacchi等[@b19]通过随访563例非霍奇金淋巴瘤患者16年，发现39例出现二次肿瘤，其中27例为实体瘤，单因素及多因素分析发现诊断时高龄、男性、使用氟达拉滨是高危因素。因此对于中老年或具有肿瘤家族史及使用氟达拉滨的淋巴瘤患者，我们要高度警惕二次肿瘤的发生。

总之，本研究结果显示实体肿瘤病史，以及相关的手术和放化疗不影响DLBCL患者对RCHOP方案的疗效和生存情况。但本研究也存在着一些不足：①本研究为回顾性研究；②DLBCL合并实体肿瘤的病例数有限（随访时间短）。因此结果还需要多中心大规模的前瞻性研究来进一步验证，我们也将继续进行双癌患者的长期随访，观察患者的长期疗效。
